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® Arznelmtttal auf Basis von Oertvaten des 3,4-Diphenylplparidlns, die Verwendung der Oerlvate als 
Arznalmlitel sow!* nsue a,4'Olpheny}plperidlnderlvate und Verfahren zu Hirer Herstellung. 



@ Arznelfnittel enthaKend ein 3,4-Diphenylpipdridind0i1vat der Pormel la 



CO 



Si 




H 

woiin X. Y und n die angegabanan Bedautungen haban. odar ain physiologisch vertrMglichea Salz dieser 
Varbindungen sow^ daran Verwandung als Anttdeprasaivum warden baachriabart. Aufiardam warden 3,4^ 
Oiphanylpipartdlndarivata dar Formal I 
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worin X. Y und n die angegebenen Bedeutungen haben und deren physlologisch vertragDche SaJza sowfe 
Vertahren 2u ihrer HerstalhJng beschrteben. 
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Arznelmlttol auf Baaia von Doiivaten dea 3.4-Dlphenyfplperidlnat die Verwandung dar Oarlvats aia 
Anmalmftkal aowia neua 3.4»Dlphanylpipartdlndarivata und Vartahran » ihrer Haretallung 



Die vorQagendd Erfindung betrifft Arzneimittel enthaltend 3.4-Diplienylpiparidin. em 3,4*Oiphenylpiperi- 
dinderivat oder ein f^ysiologlech vertrSglichee Salz dieser Verblndungen, die Verwendung dieser Verbin- 
dungen als Arzneimittel und dessen Herstailung. Die &findung betrifft femer netie. in elnem oder In beiden 
Phenylresten substitulerte 3»4-Dlphenylplperidinderivat0 und daren physlotogiach vartrfigllche Salze sowla 
5 Verfahren zur Harstellung dieser Verbindungen. 

In der Uteratur finden sich einige Hinwelse auf die Klasse der 3»4'0lpjndnylplperidlne. 

So beachreibt z*B. C.F. Koelsch, J. Am. Ctiem. Soc., 65. 2003*5, 1843* chemlsch die belden o-und fi- 
laomeren dea 3,4*DlphenylpIparidina. 

EJ< Fellowa. Proc. See. Exptl. Biol. Med. 57. 276^7, 1944, besciireibt eine lokaJanSsttietischa WIrkung 
10 der oHind /3-Isomeren des 3,4-0lphenyiplperidln$ am Meerschweinchen und Kanfnchen. 

Famar besciireibt V. NaccI, Farmaco. Ed. Sc. 328(5). 389 - 410. 1973, etn Ctilorhydrat dea 4^(3.4- 
Dimethoxyphenyi)-3-phenylpipericfln8 und dessen zytostatlsclie und zytotoxischa Bgenschaften belm Kon- 
takt mit KB"Zellen In vitro. 

Ci$-4-(m*Aminophenylh3i3henylplperidin und seine Heratellung wird von C.F. Koelacti et al. in J. Am. 
75 Chem. Soc. 66, 1857 (1944) beschrleben. 

Bei Wiederaufnahme der Untersuchung von 3.4-Olphenyrderivaten des PIperidlns hat die Anmalderin 
nun am Tier pharmakologische Wirkungen. die auf aine antldepressive WIrkung am Menschen hinwelsen. 
sowie In nocli Qbenraschander Weise gefunden, dafi gewisse solche MoiakQia in Dosiarungen, wo sia in 
Tests fOr Antldeprasaiva aina atarka Wrkung aufweiaen, k^ne psychostimufiarenda WIrkung baattzen. Oas 
20 Fehlen einer psychostimullerenden Wirkung war Insofem Qberraschiend, da von einigen 3,4-»Diphenyl*2- 
piperidonen eine psychostimulidrGnde WIrkung bal gleichzeitiger antidepresslver Wirkung beschrlefran 
wurde. 

Gegenstand vorliegender Erfindung sind Arzneimittei nrnt antidepraasiver Wirkung und inabeaondere 
antidepreaisiv wirkende ArznefmitM ohne psychoatimulierende Wirkung. welche gegebenenfalla anaigetl- 
29 sctie Wlkrung besitzen, dadurch gakennzeichnet, 6bB afe ein cis-und/oder tran8-3.4-Dtphenylpip8rldindertvat 
der Formal (ia) 




worin 

X und Y glelch oder verschieden sInd und fOr Wasserstoff. Halogen, Ci-C^-Alkyl. Cg-Ce-Cycioaikyl, Phenyl- 
(Ct-Cahalkyi, TrIfluormethyL Trlchlormethyl, Hydroxy. CfC^-Aikoxy, Halogen^Ci-C4)-aikoxy. Phenyloxy, 
Phanyi-CCrCsHlKoxy, Acyloxy mit bla zu 4 Kohienstofffatomen. Amino« Nitro, N.N*DlaUcylamino mit Jeweila 
1 bis 4 Kolilenstoffatomen in den Alkyiresten. Morphoiino Oder Ct-C4-AlkylauifonyI stehan und 
n etns, zwei oder drei bedeutet 

Oder ein physiologisoh vertrMglichas Saiz dreaer Verblndungen enthalten. 

Die Verblndungen kdnnen in Form von Racematen oder Enantkmieren vorliegen. 

Fails n zwei Oder drei bedeutet, so sInd die Substituenten In dem jeweiligen Kern gleich oder ver- 
schiedan. 

Die Alkyl'-und Alkoxygruppen kdnnen geradkettig Oder verzweigt sein. 

Die pharmazeutiachen Zusammensetzungen k6nnen in geecgneter Form zur peroraien. rektalen oder 
parenteraien Verabreichung, beispielsweise in Form von Hartkapseln. Tabletten, Qranulat Wetchkapsein 
Oder wSflrigen Ldsungen. Sirups oder trinkbaren Suspenatonen, vorliegen. Die Zuberettungen enthalten den 
Wirkatoff entweder in freler Form oder ais pharamtoiogisch vertrSgilchea 8al2 und vorzugsweiae 
pharmazeutisch unbedenfciiche Zusatzstoffe, wie VerdQnnungsmittei und/oder TrSgermateriailen. Hlerunter 
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sind physlologisch unbedenkliche Substanzen zu verstehen. die nach dem Vermischen mit dem Wirkstoff 
diesen In eine far die Verabreidiung geoignete Form brfngen. 

AI9 h&ufig verwendetB TrS^rstoffe bzw. VerdQrtnungsmlttel selen z.B. verachfsdene Zucker Oder 
Stfirkearten. Celtulosederiva^, Magnesiumcarbonat. Magnesiumslearat Talk. Qeiatina. koltoidales SiliCium- 

5 dloxld. tierischa und pflanzllche 5le. Polyethylenglykole. Wassar Oder andere geelgnete L&sungsnnlttel 
aowfe wasaerhaltige Puff^lttel, die durch Zusotz von Glucose Oder Salzen tsotonisch gemacht werden 
kdnnerit genannt Auflerdem kdnnen gegebenfalls oberflSchenaktive Mittel, Farb*und Qeschmackastoffe, 
Stabinsaloren. sowie Konservierungsmittel ala weftare ZusatzstoHe In den erflndungagenrtifien Arsmmltteh 
zubereltungen Verwendung findan. Der Wlrkatoffanteil betrigt 10 bia 90 Qew.^%, vorzugswelae 25 bis 75 

ro Gew.-%. 

Ola tSgllche Oosierung des WIrkprtnzips (dJi. dea MotekQIa in Form der Base oder pharmazeutisch 
unbadenkllcher SaJze) kann S Ws 500 mg p-o. betragen. Dfe zu verabrelchende Menge kann auf mehrare 
tagfich zu verabreldiende Ooslenjngselnheltan vertellt werden. EIne Dosieningselnheit insbesondere fOr die 
oraie Appllkation, kann bis zu 500 mg. bevorzugt jeodch 5 bfs 100 mg. des aktiven Bestandtalls enthalten. 

IS Jedoch kfinnen auch darOber Oder darunter fiegende Doalerungselnheiten verwendet werden. die gegebe- 
nenfalls vor Verid>reichung si teilen bzw. zu vervielfdchen slnd. Qegebenenfalls kfinnen die Oosferungseln- 
heiten fOr die orale Verabrelchung mikroverkapselt werden. um die Abgabe zu Verz5gem odar Qber einen 
IBngeren Zeltraum auszudeimen, wie beisplelsweise dutch Oberzrehen oder Bnbetten von teilchenfdrmigem 
Material In geelgneta Polymere, Wachse oder derglalchen. 

20 Die parenterale Verabrelchung kann unter Verwendung flQssfger Dosferungsfbrmen. wte steriler 
LOsungon und Suspenalonen erfolgen, die fOr <£e intramuskulSre, oder subkutane Injektlon bestlmmt sInd. 
Oerartlge Dosierungsformen werden durch L6sen bzw. Suspendleren efner abgemessenen Wirkstoffimenge 
in alnem geelgnetan phy^otogisch unbedenkllchen Verdannungsmtttel wIe belspielswalse einem wiflrlgen 
Oder 6ngen Medium und S^llslenmg d^ Ldsung bzw. der Suspenston. gegebenenfalls unter MHverwen- 

28 dung von geeigneten Stablllsatoren. Emuigatoren und/oder Konsen/lerungsmittein, hergestellt 
Ole pharmazeutischen PrBparate werden nach allgemem Qbllchen Verfahren hergestellt 
Verbindungen, die bel den Tests auf antidepressiva Wlrksamk^ am Menschen eine aehr hohe ^ctivitSi 
und In derselben Dosis bel den Tests auf psychosUmulierende WIrksamkeit eine sehr gertnge oder kelne 
Aktlvitat voraussagen* stellen die bevorzugten Wirkstoffe In den erfindungsgemSiSen Zut)ereitungen dan 

30 trana'^.44lphenylpiper1din, 

trans-4-(4-M6thyfphenyl)-3-phenylplperid1n. 
trens-4-<4«Methoxypheny1}-3-pheny[plperidln, 
ds-4K4^Iorpheny}^3-phenylp1perld!n 
trans^PhenyM-(4^trlfluonmethy4>henyl)-plperidln 

35 und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

Die vorOegende Erflndung betrtfft femer neue« substltularte 3.44Diphenyl^pendlndertvate der Fbrmel I 



40 




I 

H 



worin 

X und Y glelch Oder verschieden ^nd und fOr Halogen, (>GrAlkyl« Ca-Ca^doalkyl. PhenyKC«-Ca)alkyl, 
Trffluormemyl, TrfchlormethyL HydnDxy, Ci-CirAlkoxy, Halogen-{C-C4>-aIkoxy, Phenytoxy, Phenyica-Ch)- 
aikoxy. Acyloxy mit bid zu 4 Kbhlenstofffatomen, Nitro. NtN*Dlalkylamlno mit Jewells 1 bis 4 KbhEenstoffato- 
men In den Alkylresten, MorphoOno oder C«-Cc*Alkyisulfonyi stehen oder einer der Reste X oder Y 
Wassarstoff darstellt, und 
n eins, zwel oder dref bedeutet 

Oder ein physfoioglsdi vertrSgllches Saiz dieser Verblndungan. ausgenommen Verbtndungen. worin eCner 
der Substftuenten X oder Y Gt-C<-Alkoxy und der andere Wasserstoff und n glelch 2 ist 

Die Verbindungen llegen In der ci&oder trans-Form vor. Die Fdrmel 1 umfaflt die E^acemale und die 
Enantiomeren. 
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Falls n rasx Oder drei bedeutet 90 sind die Substituentan in dem jeweingen Kem gleich Oder ver* 
schieden. 

Ote AlkyHjnd Alkoxygruppen sInd geradkettlg Oder verzweigt. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. welches 
5 dadurch gekennzeichnet ist. da0 man 3.4-Ofphanylpiperidone der Formel J! 




worin X, Y und n die zu Fbmnel I angegebenen Bedeutungen haben, reduziert und gegebenenfalls in die 
physiologisch vertraglichen Saize UberfUhrt 

Die Verbindungen der Formel II warden mit HIHe eines Reduktlonsmrttels reduziert Dabef bedetuet 
Redukfionsmlttel jegliches, untar entaprechenden Bedlngungen eingesetztes Reagenz. daa ohne Reduktion 
der aromatischen Kerne die Amidfunktion zur Aminfunktion reduziert und gegebenenfalls dabei keine 
Isomerlsierung der cis«Stereochemle zur tranaa-Stereochemie verursacfit 

So gestattat as das m AthylMther bel einer Temperatur zwi^en -lO^'C und der RQckflufltemperatur 
elngesetzte Doppelhydrid dea Lithiums und ^uminiums (UAlHi). cis-Pipertdtne aus cIs-Plperfdonen zu 
erhalten. 

Zur Reduktton von trans^Plpendonen zu trana-Pipeddlnen kann man UAthU In DIoxan bel 
RUckflu0temperatur verwenden. Ene Ldsung von Oiboran in THF ermdgllcht die Reduktion von ds-oder 
trans-Plperldonen zu Rperfdine derselben 8tereochemie bel einer Temperatur zwischen 0*C und der 
ROckflufitemperatur. 

pie Reste X und V kdnnan auch nachtrflgJich In 3,4~Dlphenylpiperidinderivate eingefUhrt warden. 

Verbindungen der Formel 11 erhSLit man z.B. aua den entsprechenden 2«3-Dlphenyl-r^ltrilesterder1vaten 
(vgl. EuropMische Patentanmeldung mit der Verdffentik^hunga^Nr. 0 203 308 entapr. US*Patentenmeldung 
Nr. 847.255). 

Die nachfolgende ergSnzende Beschreibung, die einen Berlcht bezQgUch der Versuche zur 
pharmakologiachen Wlrksamkelt der Produkte der Formel 1 bzw. la sowie Herstellungsbeisplele fQr die 
erfindungsgemMen Verbindungen der Formel I betrifft, soli dem besseren Verstflndnis der Erfindung 
dienen. 

Es versteht sich jedoch. daJ dieser Bericht und diese Beisplele ausschliefillch der Eriduterung des 
Erflndungsgegenstands dienen und in keiner Wetse eine EInschrSnkung darstallen. 

Die pharmakologiachen Teat wurden an mannllchen Ratten von 170 bis 220 g Qewicht (Wistar«Stamm) 
und mSnnltehen MSusen von 18 bis 23 g Gewicht (NMRhStamm) durchgefOhrt 

Samtiiche Versuche wurden als Bllndversuche durchgefOhrt (d.h« bel der DurchfOhrung der Tests ist 
dem Forscher nicht bekannt. welche TIere die betrelfende Wirksubstanz In welcher Dosis erhalten haben). 

Falls nteht anders angegeben. wurden 10 Tiere pro Gruppe eingesetzt 

SMmtllGhe Tests wurden bel konstantgehaltener Laboratoriumstemperatur durchgefOhrt (22 -t- 1 *C). 
Die Testsubstanzen wurden in einer Suspension von 1 g Gum ml arat)k:um pro 20 ml Wasser 
suspendiert 

Die Injektionsvoiumina betrugen 0.5 mi pro 100 g KSn^ergewicht an der Ratte sowie 0^5 ml pro 20 g 
Kdrpergewicht bei der Maus. 

Die akute ToxizttMt wurde Intraperitoneal an der Maus fOr Gruppen von je drai Tieren bestimmt. FUr 
jede Dosis wurde die Anzahl Qberlebender Tiere entweder sofort oder nach 24 Stunden Verzdgerung 
angegeben. FGr sSmtltehe erfindungsgemate Produkte iiegt die letaie Dosia nIcht unter 84 mg^kg, und in 
den meisten Fiden ObBr 256 mgykg (die hOchste, Im verwendeten Bereich verabreichte Dosis). 

Die antidepressive Aktivltat der Verbindungen zelgt sich In der Antireserpin-, Antiapomorphin-und 
Antioxotremorinaktlvitai bel der Maus sowie in der Wirkung auf die Toxizit'tMt des Yohimbins bei der Maus. 
In diesen Untersuchungen wurde die erste Dosis fes^ehatten, bei der statisttsche Sicherhelt erreicht v^Jrde. 
FQr die erflndungsgemSDen Vert>indungen insgesamt negt die ersta aktive Dosis zwischen 0.5 mg^kg und 
16 mg/kg l.p. Oder p.o. 
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Die Substanzen wurden elner Reiho von orientJerenden Tests, die auf antidepresslve AklvltSt belm Wlan- 
schen hinweisen, unterrogen: Reserpintast (an der Maus) « AntagonEsmus dar Apoinorphirt-uiid Oxotre- 
morinwirkungen an der Maua - Zunahme der Toxfsttfit dee YohlmbTris (an der Maus) • Tests auf 
verzwelfel^ Verhalten und Kopfzuckungen (on der Maus). Fans cfie Substanzen nach Lp. Verabreichung 
5 eine rnteressante Wirkkung zetgten, wurden die Substenzen auch nach p.o. Verabreichung untersucht. 



Antiresarplnakthrrtat 

10 Zur Zeit 0 erhaiten dto MBuse Intraperitoneal Reserptn (2,5 mg/kg}« 

4 Stunden danach. wenn die Hypothermie genOgend stark ersch^nt (30 bis 33''C), verabreicht man die 
verschledenen 2u uniersuchenden Verblndungen i*p. Oder p4). Alle 30 Mlnuten Uber einen Zeltraum von 2 
Stunden mUtt man die Rektaltamperatur mil elner auf konstante Tiefe eingefUhrten. ein Thermoelement 
tragenden Sonde. Die Rektaftemperatur der mit \«r$chfedenen orfindungsgemiBen Verblndungen be* 
15 handelten Tlere wird mIt der Temperatur elner Kontrollgrun^e vergKchen, die destllltertea Wasser auf die 
glelche Waise wis die untersuchten Verblndungen erhilt 

Die Aidnesie (fehlande Bewegungen) und Ptose (dffnungsgrad des Augenllds von 0 bis 4 nach RutHn 
u«a 1957) warden ebenfails alle 30 Mlnuten Qber einen Zeltraum von 2 Stunden bewertst 

Die eine anildepressive AktivitMt besitzenden Prockikte wirken der durch Reserpin induzlerten Hypother- 
20 mie entgegen. FOr lede Dosis der verabralchten Verbindung berechnet man die prozentuale Hemmung der 
Hypothermie* 

Antiapomorphlnakthritilt 

25 

Zur Zeit 0 nach Ausgieich der Reaktaltemper^en werden die MSuse (6 pro Qruppe) in deren 
Beobachtung gestattende Einzelkdfige (11 x 3,5 x 4 cm) elngeetzt 30 Mlnuten nach l.p. bzw. p.o. 
Verabreichung der Testsubstcmz erhalten sle Apomorphin subkutan m einer Dosis von 16 mg;kg. Die 
Rektaltamperatur wird 30 Mlnuten nach dem Apomorphin gemessen. Die Kontrolltlere erhalten destililertes 
so Wasser sttitt der zu untersuchenden Vert>lndungen. Die bei diesen Kbntrolitieren. die 16 mg/kg Apomoiphki 
erhaften haben. beobachtste Hypothermie eagt Im Durchschnitt bei 33**C. FQr jede Verbindungsdosis 
berechnet man die prozentuale Hemmung der Hypothemile* 



36 AnttoxotremorlnaMMtSt 

Nach Ausgieich dar Rektaitemperaturen erhalten Mfiuse (6 pro Gruppe) entweder destiinetes Wasser 
Oder cfie verschledenen zu untersuchenden Verblndungen Ip. 

30 Mlnuten danadi verabrelcht man intraperitoneal Oxotremorln in einer Dosia von 0.5 mg/kg. 
40 Die MSuse werden dan tseobachtet Tremor wird Je nach der IntensitMt von 0 bis 3 bewertet und die 
Akineste wird alle 10 Mlnuten Qber einen Zeltraum von 30 Minuten auf Voriiegen oder Pehlen besttmmt 

Auiierdem beobachtet man 2 Stunden Sang das Erscheinen perlpherer Symptome (TrSnen, Darmentiee- 
rung). Die Rektattemperatur wird alle 30 Mlnuten Ober eine Zeltraum von 2 Stunden nach der Verabreichung 
das Oxotremorins gemessen. 
45 Die eine antldeprassive Aktlvftat besltzerKlen Produkte wirken der durch Oxotremorln induzierten 
Hypothermie entgegen. 

FQr jede OosAs der Verbindung berechnet man <Ae prosmituaie Hemmung der Hypotliermie. 



50 Wirkung auf die Toxizittt dea Yohrmbtns 

Zur Zeit 0 eriialtsn die Mduse entweder dastillfertes Wasser oder verschtedene zu untersuchende 
Verblndungen i.p. 30 Mlnuten danach verat>reicht man ihnen subkutan eine infraloxrsche IDosis von 25 
mg'kg Yohlmbinchlorhydrat 

65 Die Mortaiittt wird jede Stunde Qber einen Zeitraum von 4 Stunden verfbigt und dann nach 24 Stunden 
notiert 

Die eine antkiepresslve Aktivttfit besitzenden Prodidde vemrsachen eine Potenziening der ToxizitSt des 
Yohimiilns. 
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Test auf vdfitvvetfeltea Verhalten, wie von PorsoJt u.a. (Arch. Int Pharmacodyn. Ther. 229, 327 - 336. 
1977) beschrieben. 

Die Verbindungen warden intraperetoneai 30 Minuten vor dam Test verabretcht und die Tlere werden 
5 vor dam erzwungenen Schwimmtaat isollert gahaJten. Man bawertet die Dauer dar Unbawegllchkeitspario- 
den in Sekunden ausgedrOckb dfe von der 2. bis zur 6. Minute nach dam Snsetzen dea TIares in Wassar 
gezOhft warden. 



70 Schwanzaufhflngunoatest an der Maua wie von St^ u.a. beschrlaben (Paychopharmacology 85. 387< 
370, 1985). 

Die Substanzen warden intraperitoneal 30 l^fnutan vor dam Teat verabreicht und die TIeae isoiiert (10 
MMuae pro Ooais), 

t5 Man bewertet die Dauer der Unbeweglictil<eit ausgadrUckt fn Selcunden Uber die 6 Minuten des Tests. 
Man unteraucht auf erne Verl(Urzung dfeser Unbewegiichlceltsze^t. 



Potenzlerung der L-S-Hydroxytryptopltanwlrkungen (U5 HTP) wie von Ortmann u.a. baschrreben (Drug 
20 Development Research A, 593-608. 1984) 

L^S HTP induziert an der Maus nickartlge Bewegungen des Kbpfes (Kopfzuclcungen). Die zu untersu- 
chendan 8ut>stanzen warden den Tiaran (10 MSuse pro Dosis) IntraperitoneaJ 30 Minuten vor dam L-5 HTP 
(4 mg/kg Intraperitoneai) verabreicht Die ruckartigan Kopfbawagungan und dar Tremor warden 1 Minutre 

25 fang aile 10 Minuten im Verlauf einer Stunde bewertet Desimlpramin und fndalpin sind die Konlroi* 
(Vergleichs')verbindungen. Bn antidepres^ver Effekt zeigt sich durch eine Zunahma dar ruckartigan 
Kopfbewegungen und des Tremors. 

Die Substanzen wurden einigen orientierenden Tests auf psychostimulieranda AktivitSt unterzogen. 
Dabei suchte man nach Verbindungan. bei denen dieser Aktivitatstyp fehlt oder srch nur be! Do^arungen 

30 zeigt, die viei hdher iiagen als fOr die AusUbung ainar Wirkung in den Orfentierungstasts auf antidepressive 
AktivitSt 

Bai diasen Test handeit es sich urn: Aktimetrie (an der Maus) - Suchen nach stereotypan Bewegungen 
(an der Ratte) -Wechselwirkung mit Barbituratan. 

39 

Aktlmetrle 

Die MoteraktivitSt wird mitteis Photozeilenaktimatem bestlmmt (Boissler und Simon. Arch. int. Pharma- 
codyn. 1965. 158- 212-221). 

40 Die Mfiuse (10 Oder ein Vieifachas von 10 pro Qruppe) werden unmittelbar nach l.p. Verabreichung der 
zu unt^sudhenden VerUndungen in das Akttmeter erngesetzt Die MotoraktKrltMt wird danach bis zur 60. 
Minute gemessen. De ZSihIer werden nach 30 Minutan abgelesen und dann auf 0 zurOckgestalit und im 
Verlauf von 30 Minuten aila 10 Minuten at^geiesen. 

Die Bawaglichkeit der mit den verschiedenen Verbindungen behandatten Tiere wird mit der]enlgen ^ner 
40 destiiilertes Wasser erhaitenden Kontroligruppe verglichen. 

Die eine psychostimuiierende AkUvitflt besitzenden Produkte verursachen eine Zunahma der Bewegiich- 

keit 



50 SuMe nach atereotwen Bewegungen an der Ratte 

Unmitteibar nach i.p. oder p.o. Verabreichung der zu unterucheriden Verbindungen werden die Tiers (6 
Ratten pro Qruppe) in 20 x 10 x 10 cm groBe, mit einem Eddistahkjeckei mit Ldchem von 1 cm 
Durchmesser versehene Gnzeik&flge aus durchsichtigem Kunststoff eingasetzt. Die stereotypen Bewegun- 
59 gen (Bewegungen der Mundh6hle. SchnOffeIn, Lecken oder Kauen) werden nach dar von Simon und 
Chermal (J. Pharmacol. Paris, 1972, 3, 235-238) beschnebenen Methode aile 10 Minuten von 0 bis 3 
bewertet bis sie b^ alien TIeren verschwunden sind. 
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Antagonlsmus gegen dutch Natrlumbarbltal fnduzlerten Schlaf 

Die Tiere (6 M&iso pro Gruppe) werden in 20 x 10 x 10 cm grofle Bnzeliaiffge aus durchsfchtlgem 
Kunststoff eingesetzt und erhatten Lp. Oder p.o. die zu untersuchenden VerUndungen oder destilDertes 
5 Wasser 30 Minuten vor einer hypnotfschen Dosis Natriumbarbrtai (180 mgkg intaperitonsat). 

Die ZeKen fOr die UnterdrOcfcung und das WIedarauftreten das ^jfrichtraflaxaa werden fOr jedes Her 
nottert Die Gegenwart efner psychlostimuDerenden Akti^t zergt sich in einer Qegenwirkung auf den durdi 
Natriumbarbltal Induzfertan Schlaf. 

Gewisse SuK>stanzen warden einem anaigetlschen Test untarzogen. 



Heizpiattanteat Ledcen und Springen. wi'e von Jacob und BiozovsM beschrieben (Arcii. Int Pharmacodyn. 
133 . 299*200, 1991). 

fs Die in Seiojnden ausgedrOckten Reaktlonazeiten auf einer Heizpiatte werden unter BerOckelclttlgung 
des Leckens der Vorderpfoten und Sprlngen des Tieres als Kriterlen bewertet Die beiden Reaktionen 
werden am seiben. anfMngilch untrainlerten Tier mit einer maximalen Anaprechzeit (Obergrenze) von 240 
Sekunden beobachtet Die Temperatur der Platte wird auf 56,6'' C gehalten. 

Morphln als posKfve Kontrolle wird subkutan und die Ubrigen Substanzen (mg/kg) werden intraperitoneal 
30 Mfnuten vor dem Teat verabreJcht Positives Anspredien zeigt sicii In einer Zunatime der l^aktionszeit 

Wird der schadenaverhotenden Wlrkung eine Substanz durch Naloxon entegengewlrkt so kann man - 
achiie^, daB die Substanz tatsfichllch eine analgetiadie Wlrkung besitzt 



35 ERQEBN1S9E 

Antfdepresalve AkUvltil: 

Es wurde die erste Doais angegeben, bei der statische Sicherhelt erreicht wird. PUr die Verblndungen 
30 der Fbrniel 1 bzw. la insgesamt Itegt diesa erste aktive IDcsis zwiscben 0.5 mg/kg und 19 mg/kg 

intraperitoneai oder perored. 

Tabeit 1 gibt Auskunft Uher antidepresdive und psychostimulierende AktivftSten einlger untersuchter 

Verbindungen der Formei I bzw, ia. Fails fOr eine Verbindung mehrere Werte angegeben sind. so bezieht 

sich der niedrlgate Wert auf i.p. Verabreiciiung. 
35 Die rn den Spalten 2 bis 5 zusammengosteliten Werte geben Auskunft Dber die antfdepressive Wlrkung 

der Verbindungen, die Spalten 9 und 7 OlDer die psychostimulierende AktivitSt Es rat erkennbar, daii nacii 

Verai3reichung der Testsulsatanzen entweder die motorische AktivftSt abninimt (}. nicfit verSndert wird (^) 

Oder zunimmt Der Test auf stereotype Bewegungen wurde t^el beobachteter Abnahme der motorisciien 

Akfivitat nicht durctigefOiirt Bei Zunahme der motorischen AktivitSt sind in Spalte 9 die Dosen in mg.kg 
40 angegeben* die eine sfgnifikante Erh5iiung bewirken. Die Dosen. die eine Erbdhung der motorisciien 

Aktivitat bzw. eine stereotype Bewegung verursachen sind wesentiich h5her ale diejenigen, die eine positive 

Antwort im Test auf antidepressive Aktlvitat geben. 

In Tabaiie i b sind aktivitBten von Vergletehaverl^ndungen und der Vert^ndung gemS/S Beiapiel 3 

zusammengestelit 

4S 
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Tabelle 1 

Erste vrlrksame Dosls In mg/kg nach i.p. Verabrslchung von 
Verbindungen der Fomel I bzw. la In den 4 Haupttests auf 
antldepressive Wirlcung 



1 2 


3 


4 


5 


6 


7 


Verblndung Reserpin 


Apomorphin 


Oxotremorln 


Yohlmbln 


Aktlnetrie 


Stereotype 


QemSfi BSD. 


16 ng/kg 








Beweauna 


** 2 4 


1-2 










* 3 1 


2-4 


8 


8 




0(641. p.) 


7 a.StuE9) 32 


0,5-1.4 




4-16 


V(321.p.) 




10 (Basa) 16 


16-32 




16 






10 (HC1-5a1z) 4-16 


16 










11 4 


1 




16 


« (321. p.) 




12 4 


2 


16 


16 


\- 


0(641. p.) 


8 (Basa) 8 


16 










8 (HCI-Salz) 4 


8 




16 


\ 




13 8 


4 




16 


\(321.p.) 




15 <«C1-Salz) 1 


1 


0,25 


1 


/(Bi.p.) 


+(8 I.p.) 


15 (Basa) 0,5 


0,5 




4 


;^(8i.p.) 




18 0,5 


0.5-2 




1 


/(161.P.) 


4(16p.O.) 


21 (Base) 4 


4 


4 


4 




0(64 P.O.) 


21 (HCI-Salz) 4 


4 




16 


(321. pO 


±(64 p. 0.) 



* *all suspension test= positiv ab 4 mg/kg i,p. 
** " = posltlv ab 8 mg/kg i.p. 



45 



FUr samtflche untersuciiten Verbfndungon der Fdrmei I t)zw, la wurde festgestefit da0 sle die motoric 
sche Aktivitit (256 mg/kg verabrelchte Maximaldosis) nicht erhdhen bzw. nur bei erheblich hOheren 
Dosierungen aJ$ denen, die bei den Orientierungstests auf antidepressive Aktlvitat wirksam sind. 
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Die in den Tests auf verzwelfeltes Verhalton urrd KopfzucKungen mit trans-3,4-Dlph0nylpipendin 
59 (DPPT) und fm Test auf Analgesie erhaltenen Ergebnisse slrtd im einzelnen angegeben. 
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Test auf verzwaifdites Verhalton nach Porsolt 

DPPT ab a mg/kg zeigt eine bedeutsame Abnahma in der Dauar dar Unbawdglichkait wobai dia 
Wirkung bai 16 mg/kg stfirker Ist Bei diaaar latztaran Oosia Ubt OPPT kainen stimulieranden Effakt an dar 
5 Maus aus. 

Dia Wirkungan von Non^ifansln. Da$lpramin und Imipramin in ungafShr gielchwartiger Oosia sind zum 
Verglaich in Taballe 2 mft angagaban. 



rs 



Tabelle 2 *Versmi£eltes Verhalten" der Naua 



25 


B«handlung 


Dosls 


1 ^ 1 


Oauer der { % AntagonlsmuB 






fmg/kgl 




XJnbewe^liehkeit i 






Xon'trolla 




1 10 \ 


194 ± 16 I 




30 


DPPT 1 


8 


1 10 1 


141 ± 16 p < 0,02 1 


26 % 




Kontrolle j 




1 10 1 


178 ± 11 1 






DPPT 1 


r 16 


1 10 1 


94 ± 17 p < O.OOll 


47 % 


3S 


Kon-trolle | 




1 20 1 


197 ±^9 1 






Momlfensln 1 


4 


i 10 ( 


120 1 23 p < 0,00X1 


39 X 




Kontrolle | 




1 20 1 


201 ± 9 1 






Desipranln 1 


8 


1 20 1 


105 ± 16 p < 0,00ll 


48 % 


40 


Kontrolle j 




1 10 1 


178 1 11 1 






Imipramin | 


16 


1 10 1 


112 ± 23 p < 0,05 1 


37 % 



46 
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"Tall sii8pen8lon"-TdSt (SchwanzaufhSngungstsst an der Maus) : 

DPPT z^gt ab 2 mg/kg eine badautsame VarMrzung der Dauer der UnbewagQchtoH Zum Verglelch 
sind die mit hnipramin und Nomifenafn erh^nen Brgebnlsae (n Tabelle 3 mil angegeben. 



Tabelle 3 SchwanzanfTifingunga'tea't an der Naizs 



B^andlung 


Dos is 


1 Dauer 


der 






1 % Antagonismus 




j [mg/kg} 


1 XJkibeweallchkei-t 




Kontrolle 




1 77 


± 


9 










DPPT 1 


1 


1 58 


± 


13 








[ 25 % 




2 


1 38 


± 


7 


P 


< 


0,01 


1 51 % 




4 


1 1^ 




2 


P 


< 


0,001 


1 79 % 




16 


1 12 


± 


3 


p 


< 


0,001 


1 84 % 


Kontrolle | 




[ 102 


t 


8 










Imipramin | 


1 


1 70 


± 


17 








1 31 % 




2 


1 59 


± 


8 


P 


< 


0,01 


1 42 % 




4 


1 53 


± 


11 


P 


< 


0,01 


1 48 % 




8 


1 48 


± 


10 


P 


< 


0,01 


1 58 % 




16 


1 28 


± 


7 


p 


< 


0,001 


1 73 % 


Xoatrolle ] 


s 


1 91 


1 


6 










Nomlfensin | 


0,06 


1 59 


± 


9 








1 35 % 




0,25 


41 


± 


6 


P 


< 


0,01 


1 55 % 




1 


1 31 




6 


P 


< 


Oy<ll 


[ 66 % 




4 


1 18 


± 


5 


JL 


< 


0,001 


i 80 % 



Potenzlerung von L-6 HTP 

DPPT fOhrt zu efner Zunahme der durch L-5 HTP fnduzierten mckartfgen Kopfbewegungen 
(Kbptockungen) an der Maue. Oer Effekt rst deutOch und bel a mg^kg gesidiarL Oer Tremor let ebenfalls 
versttrkt (Tabella 4). 
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Tabelle 4 Po'tenzlerung von Ir*5-9ydroaqftrypto|Aaii «n der HauB 



Behandlung 


Dos is 1 ruckartlge Xopfbewegungen 


1 Tremor 




1 Ta^Agl 1 






Kontrolle 




2,3 t 0,3 


1 0 


DPPT 


8 1 


4,7 ± 0,6 p < 0,01 


1 1,3 ± 0,4 


IConi^rolle | 




2,1 t 0,3 




OMlpranln '. 


4 ( 


3.8 ± 0,4 P < 0,01 


0.5 ± 0.2 


Kon'trolle j 




2,1 ± 0,2 




Zndalpin 1 


1 i 


4,1 ± 0.7 p < 0,01 


2,0 ±0.7 



Analgetlschar Test Hei2platt8 

DPPT ist gegen die zwei an der einem WSrmeschmerzstfmutus ausgeeetzten Maus beobachteten 
Reaktionen aktiv. Der Effekt isX bet 16 mg/kg statistisch geslchert. Die mit Dasipramin, Indalprn und Morphi'n 
arhattenen Ergabnisse sind in Tabelle 5 zum Vergleich ebanfalls angegeben. Der schadenverhQtende Effekt 
von DPPT unterliegt Antagonismus dutch Naloxon. Dieses latztere Ergebnis sprfcht fOr etnen wirktlchen 
anafgetischen Effekt der Substanz (Tabelle 5a). 



Tabelle 5 Helzpla'tb«x1:e8l: an der Maus 



Behandlung 



Dosis 



Pfotenlecken 



Kon'trolle j 




5,1 


± 


0,3 








90 


± 


7 








DPPT j 


16 1 


8,7 


± 


1,2 


P 


< 


0,02 1 


154 


± 


11 


P 


< 


0,001 


Desipranin { 


8 1 


8,2 


± 


0,5 


P 


< 


0,001 1 


85 


1 


7 








Indalpin I 


8 1 


8,4 


± 


1,2 


..P... 


< 


0,02 1 


132 


± 


12 


p 


± 


0.01 


Kmtrolle | 




6,3 


± 


0,7 








96 


± 


9 








DPPT 1 


8 1 


7,0 


± 


0,9 








103 


± 


10 










16 1 


9,9 


± 


2,0 








135 


± 


14 


P 


< 


0,05 




32 1 


13.0 


i 


1.7 


P, 


< 


0,01 1 


193 


± 


17 


P., 


< 


0.001 


Kon'trolle | 




5,5 


± 


0,4 








86 


± 


10 








Horphin 1 


2 1 


,. 8fl 


± 


P. 6 


P. 


< 


0,01 1 


158 


± 


17 


p 


< 


0.01 



SprOnge 
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Tabelle 5a Bei^latrtentes't an der Naus 
WecbaeXvirkuxig ml^ Naloxcm 



Behandl ung 


Dos Is 

fmgAfll 


Pfotenlecken 


SprQnge 




Kontrolle 




5,3 ± 0,3 


84 ± 10 




Naloxon 


0,5 


5.5 ± 0,3 


63 ± 6 




DPPT 


16 


10,0 1 1,5 p < 00,1 


141 ± 12 p < 0,0i) 

I 


p < 0,05 


DPPT 


16 1 


7.1 ± 0,5 p < 0,01 


98 ± 12 n.s. J 




Naloxon 


o.sJ 








Kontrolle 




5,9 ± 0,5 


78 ± 6 




Naloxon 


0,5 


5.2 ± 0,3 


67 ± 5 




DPPT 


16 


7,9 ± 0,6 p < 0,02 


125 ± 14 p < O.dD 


p < 0.05 


DPPT 


16 ] 


6,5 ± 0,7 n.s. 


88 ± 10 n.s. J 




Naloxon 


0.5J 









Afs nichteinsctirSnkende Beispteie werden typttsche Arbeitsweisen zur HersteJtung und die physikaltsch- 
chemischen Kenndaten der neuen Verbindungen fm folgenden besohrieben: 



BEiSPIEL 1: 

Hersteliung von cls^-<4'iM0thoxypheiiyi)-3-pheny{plperldln 1^ 

Man Qibt 2 g (Q.071 Mol) cis-4-(4-Methoxyphenyl)^3-phenylpfperfdon-2 portlonsweise Im Veriauf von IS 
Mlnuten m einem 1 g (0,0^ Mol) Uthhimaluminiumhydild und 60 cm^ wasserfireien Ather enthaltenden 
Kbiben und hfilt unter RChren und unter Stickstoff bei -IC'C. 

Man I90t das ReaMonsgemisch 1 Stude bel Raumtempeiatinr stehen und hydrolysiert dann bBl -5°C 
nnit 100 cm9 Wasser. 

Der Ather wfrd abgedampft und der RQckstand nnit Methylenchlorid (4 x 30 cm3) extrahlert und Ubar 
wasserfreiem Natdumaulfat getrocknet 

Nach Sndampfen erhfift man quantitaflv ein viskoses Qemlsch. das ungeflhr 80 % des Pfperidhis 1 
enth&H Dieses wird durch ChromatDgraphle Ober KleselsSure geretnfgt 

"Rash"*Chromatographie: Sdule mil Klesets^e 230-400 mesh ASTM, 25 cm und 4 cm Ourchmesser. 
Durchftuflmenge 13,5 cm^mln. Laufmlttel E^gesten Methanol 4a'60. Rf = 0^7. 

Nach Abdampfen der LOsungsmfttel erh&it man 1.42 g (74%) elnar wei0en hygroskopischen, dem 
refnen d5-1;Racemat entsprechenden Verblndung* Schme[zpunkts SS-TO'C. 
Chk3rhydrtt Schmelzpunkta 203-204*C (absohjtes Athanol). 

Analyse : C^^ j^NO 

C H N O 

Berecbnet mit 0/16 Mol 

Waaeer pro Mol Piper idin 80^01 7,89 5,18 6,90 

Gefunden 79,76 7,93 5,13 6,65 
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lA(KBr) (Base) : f N-H bei 3330 cm * . schwach. 
MasaenspeMrometrte (Base) : (TOev); nv2 (relative IntansitSt): 

2e7(77:M ^ ), 247(17), 178(28). 198(38), 134(28). 133(47). 104(100). 91(19). 77(21). 57(32). 

NMR 80 MHz (Base) CDCb: 
7.35-8.95 ppm (5H, Ar. Komplex) 
8.90^,55 ppm (4H, Ar, IComplex) 
3,70 ppm (3H. a, Methoxy) 
3,50-2,70 ppm (6H, breitar Komplex) 

2.40-1.45 ppm (3H. breiter Komplex einachlieiJIteh des IM-H«Singletts bel 1,82 ppm). 

NMR 350 MHz (Chlorhydat) COCb; 
10.10-9.80 ppm (2H. ti Hz. Komplex) 
7,22-7,10 ppm (3H. Ar, Komptex) 
8.95-8.88 ppm (2H. Ar, Komplex) 
8.82 ppm (2H. Ar. d., Jortho-meta^ 8.4 Hz) 
8.68 ppm (2H. Ar. d.. Jortho-meta» 8.4 hz) 
3.80-3 JO ppm (4H, Komplex mit Methoxy-Singlett bei 3.75 ppm) 
3,63-3.40 ppm (5H, Komplex) 
2.63-2.47 ppm (1H, Komplex) 
2,38-2^4 ppm (1H. Komplex) 



BEISPIEL 2: 

Herstellung von trans«4-(4-M6thoxyphenyi)«3-phenylplperrdinchlorhydFat 2 

Man gibt 2 g (0.071 Mol) trans-4-(4-Methoxyphenyh3i3henylplperidorh2, 0.65 g (0,017 Mol) UthKimalu- 
miniumhydrid und 30 cm^ wasserfreies Dioxan unter ROliren und in einer StIckstoffatmosptiMre in einen 100 
cm3-Kd!ben. 

Nach 1 Stunde unter ROckflufl hydrolyslert man zwischen 0*C und S*C mrt 10 cm3 Wasser 

Der nacii Abdampfen des Lfisungsmlttels erhaltene feate ROckstand wird mit Methylenchlorld (6x15 
cm3) extrahiert und die organische Phase Uber wasserfretem Natrrumaulfat getrocknet 

Nach nitrleren leitet man 5 MInuten lang gasfdrmlgen Chlonwasserstoff in die organische Phase. 

Nach Endampfen erhSIt man einen gelben brdckeitgen Festetoff. der aus 15 cm^ eines 60/40-Q6misdis 
3U8 Ather und absolutem Xthanol umkrlstalllslert wtrd. 

Nach FIRrieren, Waschen mit wasserfreiem Afher und Trocknen erhdJt man 1.38 g (62 %} eInes 
hygroskoplschen kdstalllsierten Produkts, das dem Chlorhydrat des reinen trans-Racemats 2 entsprk^ 
Schmei^nkt>3 218 - 220*>C. 

Analyaex CjigHjiNO.HCl 

C H N CI 

Bereclmet mit 0«6 Mol 

Wasser pro Mol Chlorhydrat 68,70 7,38 4,45 11 

Oefuaden 68,59 7,34 4,48 11,40 

IR(KBr) (Chlorhydrat): 

brelte "Ammonium "-Bande. Mltte( um 2750 cm * starke Bande um 2920 cm * (» as-CHp). 
Massenspektrometrie (Chlorhydrat): 70 eV: m/z (relative IntansltSt): 

M7(78;M M. 225(5), 210(7), 176(31). 167(5), 165(8), 159(5), 152(50), 147(8), 134(24), 133(44). 121(14). 104- 
(100). 91(12), 78(7). 77(8). 57(22), 58(15). 

NMR 360 MHz^(Chk)rhydat) CDCIs: 
10-9,80 ppm (2H. N Hz. Komplex) 
7,20-6.90 ppm (7H, Ar, Komplex) 
6.68 ppm (2H. Ar. d.. Jortho-meta^ 8.4 MHz) 
3.80'3,54 ppm (5H, Komplex mit Methoxy-Slnglett bel 3,68 ppm) 
3.54-3,40 ppm (1H, Komplex) 
3.24-3,04 ppm (2H. Komplex) 
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3.00-2^ ppm (IH, Komplw) 
2.52-2^6 ppm (1H. Komplex) 
&22-2.02 ppm (IH. Kdmptox). 



BBSPIELft 

Herdtellung von tran8^Ph6nyM-(4-tfifiuormd^iphenyl)^!peridlnH^ 3 

Man gtbt 5 g (0.015 Mof) trans-3*Ph8nyl-4-(4-trtfiuom)ethyrph9n^^ 1.5 g (0.038 Mol) 

LftMumaluminiumhydrtd und 60 cm^ wasserfreles Oloxan unter ROhren in e!ne SUckstoffatmosphBre. 

Nach 45 MJnuten am ROckfluS hydrolystert man zwiachen 0*C und 5*C mit 25 cm3 Wasser. 

Oar nach Abdampfen daa Lfistmgamittela arhaRane festa Rtickstand wird mit Mathylanchtorid axtrahiert 
und die organladie Ptiase Qber waaserfiraram Natrtumaulfat getrodcnet Nadi Rrtrieren und Abdampfen daa 
Ldsungsmlttals erhSJt man 4.7 g (98 %) gelbaa Ql, das man Uber KieselsSura von 230-400 mash ASTM 
(LaufmlttsI: 80/40 EssIgestar/MeOH} chromatographlert 

Dabei gewinnt man 3J3 g (69 %) dBgas Produkt das dam relnan trans-Racamat antsprlcht Nach 
AniSsan dieses Qls in wanfg wasserfreiem Xthar wlrd gasff^rmigar HCI durchgaperJt 

Nach Abdampfen das Ldsungsmtttets arhSft man 3.6 g (67 %) Chlorhydrat das relnen trana-Piperidins 3 
In Pbrm efnes brOckaSgen Schauma. 

Analyses C28H2^gClF3N 

C H N CI 

Berechnet mit: 0,44 Mol 

Wasser pro Hoi Produkt 61,81 5,72 4,00 10,12 

Gefunden 61,81 6,15 3,89 9,90 

Massenspelctromdtrle: (70 aV); m/z (relative IntensitSt) : 
308(8): 306(43,7;M^ -HCI); 304(8,8%); 256(5): 167(12): 149(32,7); 137(12,4); 133©); 132(14); 104(30): 07- 
(13); 95(13.5): 91(13); 85(14); 81(37); 57(100). 



» C2 C3 C4 C5 Cfi 



Base 54.58 50.23 48.92 35.50 47,03 

Chlorhydrat 49,77 45,48 46,84 30,57 44,60 



BEISPIEL 4: 

Heralef Jung von trana-3^henyt-4-(4-trifluonnathylphenyf)-plperldln'*maMnat 4 

Man gibt 0.55 g (0.0047 Mol) Maleinaaure In 60 cms Xther tropfanwalsa zu 1,1 g (0,0036 Mol) dar 
reinen trans-3-Phanyl-4-(4^ffluormethylphanyl)-pipandlnbase aus Beisplal 3. gaiSst in 40 cm^ wasserfreiem 
&ther, und rOhrt Qber Nacht Der erhaltene Niaderschlag wlrd abfiltrlert Oabal erhMIt man 1 g (86 %). das 
balm Umkristaliisfaran aus E9^gester;Xthen^mrsch 0.9 g (59 %) reinds Mallenat 4 in l=drm weiSer Kristaile 
llefert Schmelzpunkt= 146-147*a 
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Analyse: C22H22y3N04 



Berechnet 
Ge£\mden 

BBSPiBL & 

Herstellung von tren8-4^4'Chlor-4rtfluormethylphenyl)-^hqnylplparld 5 

Man gibt zu einer L6sung von 15 cm^ (0.03 Mol) 2 m-Dlbomn in THF untsr RQhren im Verlauf von 36 
Minuten unter Stickstoff bei O'C 6 g (0.0169 Mol) tran9-4-(4-Chk3r-a4rifluoiTn6thylphenyih3i:>henyl^ 
2 in LQusng in 70 cm^ wasserfreiem THF. Die daboi erhaitene ferblge LOsung wird dann 2 Stunden tang am 
Rtickflui) erhitzt Bel Raumtemperatur versdtzt man mK 10 cm^ 6 n^HCI, dampft das THF ab und nimmt den 
RUckstnd in Methylenchlorid auf. 

Man gibt Natronlauga bis pH 12 dazu, wSscht neutrai und trocknet Uber wassarfreiam Natriumsuifat 
Nach Bndampf^n erh^ft man 5^ g (90 %) vikoses Ol. das im wesentUchen das envartete Pipsridin 
enthait Nach Reinigung durch Schneilchromatographle Uber Kiesalsaure 230-400 me^ ASTM (60/40 
Essigester* Methanol) gewinnt man 4,4 g Piperidinbase. die man zur Herstellung des Chlorhydrats in 60 cm^ 
wasserfreiem Xther I5st 

Dabef erhSlt man 4.34 g (58 %) brdckellgen Schaum, der dem reinen tran8-*4*(4-Chror-3-lrlfluormethyl- 
phenyl)-3i3henylpipefidln-chtorhydrat S entsprlcht. 

Analyse: C3L8Hi8C12E'3N 

C H CI F N 

Barechne^ mit 0,9 Hoi 

Wasser auf Produkt 55,10 5,07 18,07 14,52 3,56 

Gefimden 55,23 5,21 17,83 14,79 3,40 

Maasenspelcbrometrfe: (70 eV): m/z (relative intensitat): 
342,0(2,8); 340.9(13,4); 340.0(10.1); 339.0(40.6): 338.0(8,1); 178.0(11.2); 133,0(10.7); 132.0(16,0); 104.1- 
(47,2): 91,0(17.3): 77.0(10.5): 57.1(95.6); 56.1 (55,1): 44,1(100). 



^2 C3 C4 C5 Cg 

S 49,48 45,43 46,36 30,20 44,39 

NMR 360 MHs 9,80 ppm (2H. NH2. N 
7,40-6.90 ppm (8H. Ar. Komplex) 
3.74 ppm (Hoe, m.) 
3,64 ppm (H^e. m.) 
3.53 ppm (Hsa. m.) 
3,19 ppm (HBa + Hza. m.) 
3,0s ppm (H^a, m.) 
i60-2,42 ppm (Hto.m.) 
2,11 ppm (Hge, m.) 



BBSPIEL6: 



C H 
62,70 5,26 
62,60 5,27 



F M 
13,52 3,32 
13,27 3,25 
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Herstellung von tran8-4^4-Chfor«3-trfmjormdfhylpheriyl)«3-pher^ 6 

VerOhrt man wEe in Beisplal 4, so erhfflt man aus der relnen tran8-4-{4-Chlor-3-^uomiethy!ph6nyl)-3- 
phenyfpiperfdlnbase das Maleinat 6. daa bdim Umkristallteldran aus Esstgester.MetahnoIgemisch eO/20 
Kristaltd Itofort Schm6fzpunkt» 185^186'*C. 

Analyses C22H2xC^^3^04 

C H CI F N 

Berechnet 57,95 4,61 7,79 12,51 3,07 

Gefunden 58,05 4,64 7,73 12,56 3,00 

Massenspektrometrie: (70 aV); m/z (relative Intensltfit): 
342,1(2;?): 341,Q(ia6:M«); 340(8,9); 339,1(38,7; M »); 3310(6,9): 288,1(11,5); 248,0(8.8): 193,1(9,7); 181.0- 
(8.1): 180.0(37,4); 179.0(213); 178.0(21,7); 165.1(11.9); 133.1(10,7): 13Z0(23,4): 131.0(78.8): 119,0(8,2); 
118,0(84^; 117,1(8.7); 116.1(5,1); 115.1(19.8): 105.1(0.3); 104.1(49.9): 103.0(10.5); 102.0(6,8); 91,0(27,4); 
89W7,e)j 89.0(12,4): 7a0(a8): 77.0(14,1): 78.0(5.3): 44.1(100). 



BSSPf EL 7t 

Heratellung von tnma-4H44kAeayfoxyphenyl)-3-phQnyrplperidlnohlort^ 7 
1. Stufe: Herstellung von trans -4-(4-Hydroxyphenyl)-3-phenylplperidln-bromhydral 

Im Veiiauf von 1 Stunde 20 Minuten gfbt man zu «iner Ldaung von 9,2 g (0,030 Mol) 2 rn 250 cm^ 
wasserfirefem Methyfenchlorld unter ROhren bel -35'C unter Stickstoff eine L83ung von 20fi g (0.083 Moi; 8 
cm3) Bortribromid In 100 cm^ wasserfrelem Methylenchlorid. 

Man lam 4 Stunden bel Raumtemperatur stehen und fUhrt dann die Methanoiyse (230 cm^ wassarfreles 
Methanol) dea Produkts bel -35''C dun:h. 

Oann I^A man die Temepratur wieder ansteigen. wobei man zum Austreiban des geblkieten Qber* 
schQsslgen Bromwasserstoffs einen starken St'ckstoffstrom durch das Reaktionsgemisch leltet 

Nach 4 Stunden RQhren bei Raumtemperatur wird die Lasung Im Vakuum eingeengt (Temperatur S 
30'C). Oabel erhSIt man 8.5 g (84 %) belgafarbigen Feststoff. der aus 96 %1gem Athanol umkristainsiert 
wird. Gewlcm des erhattenen Produkts: 8 g. Ausbeute 79 %. Schmelzpunkt« 263-264'C. 

Analyse: C^7H2oBrMO 

C H N Br 

Berechnet 61,08 6,03 4,19 23,90 

Gefunden 60,92 6,08 4,06 23,84 

IR(KBr): f N*H be! 3280 m ' . mittelstark. 

Massenapektrometrte: (70 eV); nvz (relative Intensitdt): 
253,1(100:M«): 198(14): 164(10): 182(31); 133(40): 132(15): 120(19): 107(13): 105(15): 104(92); 103(11): 91- 
(15): 82(23); 81(11): 80(23); 79(11): 77(13): 57(38); 58(23). 



2. Stijfe:Herstei(ung von ^^6enzyloxycarbo^yl-Mns-4-(4-hydrQ)cyphenyi)«3-phenylplperidin 

Man rOhrt ein Qemlscti aus %S g (0.019 Mol) trans-4-(4-Hydroxyphenyl)-3-phenylpiperkfln-bromhydrat 
und 7.9 g (0.039 Mol) Natriumtetraboral In 100 cm^ Wasser bel Raumtemperatur. 

Wdhrend des Bnlaufens von 5 g (0,029 Mol) ChloramelMnsMurebenzylestar im Verlauf von 15 Minuten 
halt man den pH des Reaktlonsgemlschs mittefs wiBriger 2 n^Natronlauge auf 9. 

Man rOhrt 45 Minuten bei Raumtemperatur und neutralisiert mtt verdOnnter SalzsSure. 
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Man extrahlert mit Methylenchlorfd (5 x 80 cm3). w8scht die organische Phass mil Waaser und trocknet 
Qber wasserfrelem Natriumsuffat. 

Nach Endampfen gawinnt man quantitativ 8 g rdtlich-^eibea dl. das beim Kristailiaiaren aus Ather 5,8 g 
weifioa kristaflisiertea Produkt ergibt das dem enwarteten Produfct enlspricht Ausbeute » 77%. 

5 

3. Stufe: Herstellung von N'88nzyIoxycafbonyl-tran8^4-me8yloxypheriyl)-3-^ienylpi^ 

Zu 2 g (0.005 Mol) N-Ben2ytoxycarbonyhtrans-4-<4-hydroKyphany()-3i3he^ in 12 cm^ wassar- 

10 freiem Pyridin gtbt man bei 0^*0 unter Stfckstoff tropfenweise 1,2 g (Q.Oi Moi) MesylchJorid. 

Man rOhrt 2 Stunden lang bai dleaer Temparatur und stellt das Reaktionsgemlsch dann fOr 24 Stunden 
in einem KQhIschrank. Danach wfrd es In ein SO g Els 13 cm^ tonzentrieita Salzafiure enthaltondea 
Bechargias gegossan* 

Man extrahiert mit Methylenchtorid (4 x 80 cm^), wfischt die organische Phase neutral (2 x 30 cm^) und 
ra trocknet Dber wasserfrelem Natrfumsutfat 

Nach EIndampfen erhSIt man 2,15 g (88 %) eines gelbiichen Schaums. 

Das Isollerta Produkt wird durch "Rash"-Chromatographie gereinigt Kiaselgel 230*240 mesh. LaufmK- 
tel: Hexaa'Essigester 60/40. Dabei gawinnt man 1.7 g das erwarteten Produkts. Ausbeute: 71%. 
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4. Stufe: HerstaJlung von 7 



In einem Autokfaven rOhrt man 2,3 g (0,005 Mol) N-Benzytoxycartx>nyl-trans-4^4Hnesyioxyphdnyl}-3- 
phenylpiperidin, 0,4 g 10 %jge PaJladlumkohie und 40 cm^ Elsessig 3 Stunden lang t>ei Raumtemperatur 
25 unter 10 bar Wasserstoffdruck. 

Nach RItriaren und Bndampfen nlmmt man das dabel erhaltene OUn 120 cm^ Methylanchlorid auf, wfi- 
scht dann die organische Phase mit Wasser neutral und trocknet schliefillch Qber wasserfrelem Natriumsul- 
fat 

Nach EIndampfen gewinnt man quantitath^ ein organgefarbenes Qu von dem man das Chlorhydrat 
30 herstellt 

Das dabel gewonnene Chlorhydrat wird durch ^'Rash'^hromatographle gereinigt Kieseigelsfiule 230- 
240 mesh. Laufmittei: Essigester' Methanol 60/40 und dann reines Methanol. Dabai erhUft man 0.9 g weiton 
Feststoff. der sich nicht umkristalHtieren ISdt und dem erwarteten Produkt 7 ent^richt Ausbeute 50 %. 
Massenspektrometrfe: (Chlorhydrat) (70 eV); m/z (relalh/e IntensltSt):" 
35 331(5:M « ); 104(10); 91(6); 74(66), 60(38), 59(100). 

NMR (^^C): CDCX3; ppm: 
40 ^2 ^3 Cg C3 

6 49,77 45,82 46,75 30,59 44,65 37^52 



BEISPIEL 8: 

Herstellung von trans«3<(4-Chlorphenyl)-4-phenylplperldln 8 

90 Man gibt 1.2 g (0.004 Mof) a-(4-Chk>rphenyl)-4'phenylplperidon-2 in Ldsung in 20 cm^ wasserfrelem 
Dloxan mit 0,4 g (0,01 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in ainan Kolben und rQhrt unter einer Stickstoffat- 
mosphlre. Im Verlauf 1 Stunde erhftzt man das Reaktionsgemisch langsam bis zum ROckfluS des DIoxans 
und hdit diesen 1 Stunde 16 Mlnuten lang aufracht. Wihrend der Hydrolyse kClhIt man das Reaktionsgemi* 
* sch aif 0°C bis S'^C und yersetzt mit 20 cm^ Methylenchlorld. Nach Abdampfen der LOsungsmittel wird der 
55 RUckstand mit Methylenchlorld (4-ma] 20 cm^) extrahlert und die organische Phase mit Wasser gewaschen 
und Uber wasserfrelem Natriumsuifat getrocknet 

Nach Flltrleren und Abdampfen des LOsungsmittels erhBIt man M7 g Produkt welches des trans- 
Plperidm 8 und ungefahr 20 % Verunreinigungen enthSIt Dieses Qemisch wird durch Flash-Chromatogra- 
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phle gerelnlgt 

SSule mit Masdlgel 60 (230-400 mesh ASTM). 
E9S{gest8r Methanol: 60/40. 
Stjckstoffdaidc 0.2 bar. 

Dies nelert 1.05 g trans-nparldfn 8 vom 8chmelzpunlct» 5&-S8''C. 

Das In Form elnes br6c*ellgen ScJiaums erhaltena Chtorhydrat Ifift sich nlcht umkrlatalllsteren. 

IFHKBr): p N-H bei 3220 cm ' . schwach. 

Massenapeldrometrie: (70 eV): m/z (relative rntensit&t}: 
273{38,M«): 271(100.MO): 273(16); 179(22); 178(35); 168(16); 148(30); 140(20); 138(63); 115(17); 104(21); 
103(23); 91(29y; 88(18); 84(27); 77(23). 



BElSPtEL 9: 

Heretellung von cl8-(4-(4-M0thylphenyO*3*phenylpipeiidfn 9 

Man gibt 8 g ds-4'(4-Methylphenyl)-3-phenylpfperldon portfonswelse Im Verlauf von 15 Mlnuten unter 
ROhren und unter e'mer Stfckstoffatmosphare m einem 4.5 g (0,118 Mol) Uthiumalumlnlumhydrld In 140 cm* 
wasserfreiem Xther enthaitenden Koiben und f^t dann die Reaktfon i Stunde lang bei Raumtemperatur 
ablaufen. Nach der Behandlung erhfflt man 5J23 g (69 %) reines cis-Rperidln 9 vom Schmelzpunkts 55^ 

57*'a 

ikaalyees ^^^zi!^ 

CRN 
Berechnet 86,01 8,41 5,57 

Ge£\mden 85,71 8,36 5,50 

IR(iCBr)2 9 N-M be) 2320 cm ' . schwach. 

MaaaenspeMrometrte (70 eV); m/z (relative Inteneitat): 
251(100, M«): 208(12): 178(11); 180(30); 159(11); 133(27^ 132(27); 118(16); 117(18); 115(12); 105(20): 104- 
(88): 103(12); 91(18): 77(12); 57(36): 56(27). 

Das Chlorhydrat des dS'4-(4-Methylphenyl)-3-phenyfpiper1din3 wird auf Qbliche Weise hergestellt Ea 
w(rd aua Methylenchlorfd/Hexangemisch umkristaUiaiert Schmelzpunkta 227-230'>C. 



BBSPIEL 10: 

Harateliung von trana^4^attiylphenyl)«3-phenylplperidln 10 

Man reduziert 7,5 g doa entsprechenden trans-Plperidons nach der Qbllchen Arbeitawetse. Dies et^M 
quantitativ das trans-PJperidIn 10. Umkrtstalllsleren aus eInem temMren Ather Hexan/Mettiylenchloridgeml- 
sch (60/30/10) Uefert Kriatalle des reinen trana-PIperrdins 10 mlt SchmelzpunktB 80-93''C. 

Aiwlyse: C2gH2iM 

C H N 

Berechn^t (0,22 Mol HgO) 84,68 8,45 5,48 

Gefunden 84,68 8,49 5,43 

IROCBr): r N-H bel 3340 cm ' . mttterstarfc 

Maaaanspektrometrle: (70 eV): mz (relative Intensltfit): 
251(100,M^): 208(13): 194(8); 179(11); 178(13); 160(32); 159(11): 133(26): 132(18); 131(10); 118(13); 117- 
(10); 115(11); 105(T8): 104(83): 91(4); 77(8): 57(40): 56(29), 

Das N-BenzoyldeiivBte des trans-PIperidcns 10 wIrd auf Qbiiche Weise hergestellt und aus absolutem 
AthanolAthar 60^40 umkrlstanisJert. wobeJ man Kristalle vom 8chmeJzpunkl= 137.5-138,5*0 erttSJt 



20 



0 273199 



Das auf Qblfche Weise hergestellte Chlorhydrat des trans-Pipdrtdins 10 wird aus Methylenchiorid 
umkriatalGsieil und flefert Kriatalie vom Schmelzpunkta 253-254''C. 



3 BEISPIBL 11: 

Heatallung von tran8«4*(4«Ao0toxyplienyl)«3«phenylplparldfnohlorfiydral 11 

1. ) Zu 10,8 g (0.027 Mof) N-Berizyloxycarbonyl-tiOT8-4-(4-hydro)cyphenyJh3- (In Balspiel 
7 beachriebane Verbfndung), gelOat \n 50 cm^ wassarfrelam Pyrldin, gfbt man unter RUhren bel T^'C und 
untar Stickatoff 5,5 cm^ (0.077 Mol) Acatylchlortd. Man rUhrt 7 ivnnuten lang bel T'Q und dann 48 Stunden 
fang bai Raumtamperatur. Daa ReakHonsgemisch wird auf 250 g Bs gagossan und mlt Mathylenchioild (4« 
mal 100 cm^) extrahiert Die organladia Phase wird mlt verdOnntar SaksSura auf sauran pH und mit 
Wasaer nautral gewaschen und dann Qbar wasserfraiam Natrlumsulfat getroclaidt Nach RItrferen und 
Sndampfen gewrnnt man quantitativ einan braunan Sdiaum, dar in der Mindestmenge Essigester geldst 
wird. und HWeti dann die so erhaitene Ltfsung Gbar Kieaeigel 230-400 mesh A8TM. Das L^sungsmittai 
wird abgedampft und der so erhaitene RQclcatand aus 95 %lgem Xthanol umkristaiilaiert, wobel man 7,8 g 
(63 %) N-Benzyk3xycarbonyl*tran8-4-(4'-acetoxyphanyiy«3i)hanylpiperidin in Forni weiaer Kristalle von 
Schmeizpunkto 120''C erhHit. 

2. ) Man gibt 3 g (0«007 Moi) der obigen Verfolndung, 50 cm3 Eisessig und 0.5 g PaJIediumkohle (10 % 
Pd/C) in einen 250 cm^ Autokiavan urtd hydriart unter RQhren 4 Stunden iang bai Raumtemparatur unter 10 
bar Wasserstoffdruck. Nach Rltrteren und Abdampfan des Lasungsmittels arhSit man ain Ql das man in 
Methylenchrorid mr LBsung bringt. Nach Bnleitan gaafdrmlgen Chlorwaaserstoffs und Abdampfen dea 
Lasungsmttteis erh^ilt man einen breiigen Schaum, der aus Athanoi/Athergemlsch kristaliiaiert wird, wobei 
man 1,9 g (82 %) Chlorhydrat 11_ vom SchmeCzpunkt ^QS^C (Andarung des Aussehens um Idd^C) erhSIt 

Analyse: C2^g'B22^^^^2 

C H N CI 

Berechnel: (0^43 Hoi 

H^O/Mol Produlct)? 67,20 6,78 4,12 10,44 

Cefunden 67,18 6,79 3,98 10,60 

IR(lCBr): y C^O bai 1750 cm ' , stark, N zwischen 2640 und 2820 cm ' . stark. 
Massanapektromstrie: (70 eV): m/z (relative IntensitMt): 
269.1(18.1): 294^(75,8.M ); 253.0(5,4); 204.0(21.4); 198.0(9,9); 185.0(5.1): 162,0(9,5): 135,0(8,8); 133,0- 
(29.8): 132.0(18.0): 121.0(5.5); 119.9(21.2); 115.0(SJ2); 107.0(9.3); 105,1(13,4); 104.0(100,0); 103.0(7.5): 91.0- 
^ (12.9); 77.0(8.1 ); 57,1 (80,1 ); 58,1 (33.9). 

HMR (1^C)2 (CDCI3); Signale 6 in ppm 

, ^ C2 C3 C4 Cg CfiHg 

49,64 45,72 46,50 30,57 44,55 21,07 

B61SP1EL 12: 

Heratallung von cie-4-(4-Chlorplienyl)-3-phenylpiperidln 12 

Man gibt 2 g (0,007 M^) 4-(4-Chlorphenyl)-3-phenylpiperidone-2 Im Verlauf von 15 Minutan unter 
RQhren bel IS'C untar ainer StickstoffatmasphSre in einen 1 g (0.028 Mol) Uthiumaluminiumhydrid In 30 
cm3 wasserfreiem Sther enthaltenden Kdben. Nach baendeter Zugaba lam man die Reaktion 30 MInuten 



15 



20 



as 



21 



0 273 199 



lang ablaufen und hydrolyslert dann bei -5*0 durch trapfenweJsen Zusatz von 8 cm^ Wasser, versstrt 
danach mft 50 cm^ Mathyfenchlorid und atellt den pH auf 7 ein. Nach Abdanr^pfen der Lasungsmittel 
oxtrahfert man den ROctetand mit Methylenchlorld (4-maI 2S cm^) und trocknet die organlsche Pheae Qber 
wasserfrofem Natriumsulfat Nach RItrfefsn Ifetert Abdampfen des LQsungsmlttels ein Rohprodukt, das aus 
wasserfreiem AtherlHexangemlsch 60^40 umkrfatalDslart wird und dabai 1.2 g (63 %) des sehr hygroskopi- 
schen cis-ProduWs 12 vom 8chmelzpunkt» es-eS'C ergJbt Das N-Benzoyldertvat besftzt einen 
Schmelzpunkts 162-1 53"a 

C H CI N O 

Berechnet (0^13 Mol 

H2O/M0I Produfct): 76,21 5.92 9,37 3,70 4,78 

Gefiinden 76,21 5,84 9,22 3,71 4,42 

IR(KBr): F N-H bei 2320 cm ' . schwach (Produkt 12)« 

Massen8pektat>metr!e: (70 eV); mz (relative Intensuat). (Produkt 12): 
273,1(38,M3); 271,0(100.MO); 237(19); 180(24): 179(18); 178(18); 133(22); 132(25): 115(12): 105(12): 104- 
(85): 103(21); 91(18): 78(12); 77(15): 15(72): 56(48). 



BBSFIEL 13: 

Herstellung von trans-^3,4-Of^iorphenyl)-4-phenyi*piperfdli)-niato 13 




Zu 6 g (0,01874 Mol) trans-3-(3,4-Olchlorphenyl)-4-pheny1pfperidon-2 in LSsung In 35 cm^ wasserfreiem 
THF gibt man unter einer Sttekstoffatmosphare be! O'C Im Vertauf von 25 Mlnuten efne Ldsung von 14.2 
cm^ (0.0313 MoO 2.20-m Boran in THF. 

Die ertialtene LSsung wird 2 Slunden lang am RQckfluB erhltzt Nach W!ederabkQhlung auf Raumtem- 
peratur gibt man 5 cm^ 6*n SalzsSure dazu, dampft das THF ab und I6st den RQckstand In 100 cm^ 
Oichlonmethan. 

Man setzt 10 cm^ Natronlauge dazu» trennt die organlsche Phase ab. wllscht sfe mit Wasser neutral 
und trocknet Qber wasserfreiem NaMumsulfat 

Nach Rltrieren und Bndampfen erhSft man 5,4 g (94 %) vlskoses Ol, das 90 % des enwarteten 
PIperidfns enthilt (analytische HochdrucWIQssJgkeltschromatographle. Part!sil-10-Saule. Laulmittel: 
Es^ester/Methanol/NHiBr 60/40H).02 m). 

Das so gewonnene Pfperidin wird dfrekt in das Maielnat OberfObrt 

NIaleinat Man versetzt eine Ldsung von 2,73 g (0.0235 IS/tol) MaleinsSure in 200 cm^ Ather un^ 
RGhren mit dem rohen Piperidin. in 150 cm^ Xther geldst. und lift 1 Stunde lang bei Raumtemperatu- 
stehen. 

Nach Abdampfen des Xthers wird das mhe Malelnat aus absoJutem Xthanot umkristallislert So gewinnt 
man 2^ g (36 %) des relnen trans-Piperidlns 3. Schmelzpunkt^ 162-164<'& 
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Analyse: C21H21CI2MO4 

C H CI N 

5 Berechnet % 59,73 5,01 16,79 3,32 

Cefunden % 59,47 5,06 16,92 3,30 

IR(KBr): 
pmH 1615 cm ' . mittelstarfc, 
to F COO0156O cm ' . mittefstark, 1360. starkr 
» CHaCH (cis) 695 cm ' , stark. 

Massenspefctromotrle: (70 eV); (relative IntensitSt): 
309(12,6,M0-118); 307(61.1 M«-116); 305(M«-116); 212(12,5): 202(13^): 201(1^5): 200(14); 178(23): 176- 
(14); 174(30,6): 172(43): 146(32»5): 119(10): 117(10.5): 115(12); 104(15); 103(11): 102(12): 99(10.5); 91(21.5); 
fS 77(12): 72(41 ); 57(100); 56(58). 

In der nachfolgenden Tabella 6 sfnd die in Belspiel 1 bis 13 bereits beschriebsnen Pipendine sowie 
weltere erflndungsgemS&e. der allgemeinen Formel J entsprechende Piperldlne angegen, die auf den oben 
beschrlebenen Beispleien anatoge Aibeltsweise synthetisJert wurden. 
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5 TABELLE 6 



Produkt 



Stereo- 
chemle 



10 



Base» 
Fp.CC) 



Salz, Fp. (°C) Lsgro. 
Oder N-Benzoylderlvate 



1 4-CH3O H 

2 4~CH30 H 
ts 3 u. 4 4.CF3 H 

5 u. 6 4-C1 H 
3.CF3 

4--N0 ** H 
4-CH3S03***H 

H 4-C1 

4-CK3 H 

4-CH3 H 



20 



25 



8 

9 

10 



30 



9S 



11 

-«> 12 
13 
14 



45 



15 

16 
17 



so 



CiS 

trans 
trans 

trans 

trans 
trans 

trans 

cIs 

trans 



4>CH3-(:<0 H 



trans 



4-C1 H cIs 

H 3,4-dfCl trans 

3.4-d1C1 H c1s 

3,4>d1C1 H trans 

H 4-Cl cU 

H 3,4:-d1(0H} cis 



EE = Esslgester 
** » 1. Stufe 
*** " 4. Stufe 



69-70 HCl . 203-204 Xthanol 

HC1 » 218-220 Xther/Xthano! 60/4( 
(4) Malelnat 146-147 
EEVXther 
(6) Malelnat. 185-186 
EE/HeOH 80/20 

HBr, 263-264 Xthanol/Wasser 
HCl, welfier Feststoff 

HCl 

HCl. 227-230 
CH2Cl2/Hexan 
HCl, 253-254 
CHeClg 

N- Benzoyl der 1 vate 
137,5-138,5 
Xthanal/Xther 60/40 
HCl, 198 
Xthanol/Xther 
63-65 N- Benzoyl der 1 vat 152-153 
Malelnat, 162-164 Xthanol 
HCl, 194-194,5 
Xthanol/Wasser 
68 HCl . 265 Xthanol/Wasser 

125-126 HCl, 172 Xthanol/Wasser 
HBr, 274-276 Xthanol 



55-58 
55-57 

90-93 
EtgO/ 
Hex./ 

CH2CI2 
(6/3/1) 



as 
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TABELLE 6 (Fortsetzung) 

Produkt X Y Stereo- Base, Salz, Fp, (*C) L$gm. 

chemie Fp.(^C) oder N- Benzoyl derfvate 

HC1, 289-291 Xthanol 
HC1, 176-178 
HC1, 242-243 
absolutes Xthanol 
117 HC1. 234-235 
wasserfreler 
Xther 

HBr, 255-256 
Xthanol/Xther 50/50 

HC1 , 216-217 Methanol 
HCl 187-188 
HethanoVAther 
dl(HCl), 212-215 
Sthanol/Ather 
(Zersetzung) 

Wie SfCh aus dem vorhergehenden und TabeJ[e 6 srgibt ist dfe Crfindung keineswegs auf jene 
Ausblfdungsformen, DurchfUhrungen und Anwendungen beschrSnkti die metir im einzelensn beachrfeben 
wurden. sondem umfajSt auch samtlichs Varlnaten, auf die ein Fachmann kommon kann. ohne om Umfang 
und Sinn der vorllegenden Erflndung abzuwelchen. 

BBSPia. 26: Kapsein 

Kapsein, die fUr dfe orala Verabreichung geeignet sfnd enttialten die nachfolgend genannten Bestanch 
telle und k5nnen auf an sich bekannta Weise hergestallt warden* indem nian Wirk-und Hlifsstoffe vennischt 
und in Gelatinekapsein abfUllt 



Sestaisa'telle (pro Kapsel) Gewlchi: (mg) 

DFFT 50 mg 

Nllchzucker 100 mg 

Halastfirke 30 mg 

Talkum 3 mg 

Kolloidalee Sillzitundloxld 3 mg 

Magnesltinstearat 2 mg 



18 4- CI H trans 

19 4-CF3 H els 

20 4*Benzy1oxy H trans 

21 H H trans 



22 H 3.4-d1(0H} trans 

23 4-0-C6H5 H trans 

24 4«Et-0 H trans 

25 4-(CH3)2N H trans 
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Bel8pieJ27: KapseJn 

Es wurden Kapsein folgender Zusammensstzung durch Vermischen von Wlrk-und Hllfsstoffen und 
AbfOilen In GelaUnekapseln hergestellt 



BdS'fcandtQlle ft)ro Kaosel) 


Cevleh't 


Verblndungen genSfi 






Beispiel 2, 3, 10 Oder 12 


100 


ng 


Ml]crokristalllne Celluloae 


100 


mg 


Haisetfirke 


50 


mg 


Tallcum 


5 


mg 


Rolloidales Siliziiundioxid 


2 


mg 


Hagnes iumatearal: 


3 


mg 



Anapruolie 

1. Arznarmittel. dadurch gekennzelchndt dafi es In Form des Racemats cder eines Enantfome^ ein 
cis-und/bder trems^.4-DiphenyIp{peridind0rivat der Fbrmel (la) 




la 



1 

H 



worin 

X und Y glelch Oder verschieden sind und far Wa^erstoff. Halogen, Ct-C«-Afkyl, Cs-Cs-CycloalkyL Phenyh 
(Oi-C3)-alkyl, Trifluormethyl, Trichlormethyf, Hydroxy, Ct-Ca-Alkoxy, Haiogen-CO-CW-aikoxy. Phenyloxy, 
PhenyK^Qs^alkoxy. Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen. Amino, Nitro. N.N-Dlalkyl^tno mit jewefla 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyireaten, Morphoilno oder Ci-Cd-Alkyrsulfbnyl sfBhen und 
n 8ins» 2wei oder drel bedeutet 

Oder ein physfologisch vertragilches Salz dieser Varbindungen enthSit 
2* Antfdapresslvum gem&B Anspruch 1. 

3. Verwendung eines 3,4-Diphenylplperfdlnden'vates wie in Anspruch l definiert als Antidepressium. 

4. ArzneimltteJ gem96 Anspruch 1, dadrurch gekennzelchnet dafi es tran8-4«-(4-Methyfpheny!V-3^enyi- 
plperldln, tran$<^4^ethoxypheny{)«3-ph8nylpfperidln. tran83i3henyt-4^4^trifluormethylphenyl)-piperidln 
Oder d&4-<4-Chlorphenylh3-phenylptperidbi oder ein physioSogisch vertrSgliches Salz dieser Verblndungen 
enthait 

5. VerwOTdung eines ds-oder trans-3,4-Olpheny!plp0rkynderivats der 1m Anspruch 1 angegebenen 
allgemelnen Fbrmel (la) In Fomi des Rac^mats Oder eines Enantiomeren Oder eines Seizes dieser 
Verblndungen bel der Herstellung eines Arzneimlttels mit antidepresslver Wlrlcung. 

6. Verwendung von trans-dAOif^enylpiperidln bel (for Herstellung ernes Arznelmittels mit antidepres^- 
v€ir WIrkung. 

7. Substituierte ds-und tran8-3,4-0iphenyipiper1dlnderlvate der fnormel I 
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I 

H 



wohn 

X und Y gieJch oder verschleden sind und fOr Halogen, Ci-C«-Atkyl, Cs-Ca-CycloalkyI, PhenyHCi-CaWkyL 
Trifluormethyl, Trichlormethyl. Hydroxy, Ci-CrAikoxy, Halogen-<CrC4)-alkoxy. Phenyloxy, Phenyl(CrCj)- 
alkoxy, Acyloxy mit bis zu 4 Kbhlenstofffeitomen, Nttro. N,N*D!aikylamino mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
man in den Alkylresten, Morpholino Oder Ci-C<-Ailcy(8ulfonyl stahen oder etner der Reste X oder Y 
Wasserstoff darstellt und 
n eins, zwei oder drei bedeutet 

Oder ein physiologlsch vertrSgilchee Salz dleser Verbindungen. ausgenommen Verbindungen, worin elner 
der Substituenten X oder Y Ci-C^-Alkoxy und der andere Wasserstoff und n gleich 2 ist, 

8. Verbindungen gemifi Ansprudi 7, dadurch gekennzefchnet. dai3 sie in F6rm eines Enantiomeren 
vorllegen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, daB man eIn 
Bedukttonsmittel fOr die Amklfunktlon eines Plperidons auf ein PIperfdon der Formal 11 




I ] 



worin X. Y und n die zu Fonnel 1 angegebenen Bedeulungen haben, einwirken Ifim, um das entsprechende 
Piperidin I derselben cis^er trans^Stereochemie wie des Ausgangspiperidons zu erhatten, und das 
Reaktionsprodukt gegebenenfalls in ein physiologlsch vertragliches Salz QberfUhrt 

PatentansprOche fPr die fojgenden Vertragsstaaten : GH. ES. 

1, Verfahren zur Herstellung eines Arzneimltteis. dadurch gekennzeichnet, ein ds-und/'oder trans-3,4* 
Diphenylpiperidinderivat der Formel (ia) 




I 

H 



worin 

X und Y gleich oder verschleden sind und fUr Wasserstoff, Halogen. Ci-C^AIkyl. Cs-Co-Cycioalkyt. Phenyl- 
(Cr-Cahalkyl, Trifluormethyl, Trtohlormethyl. Hydroxy, Ct-C^-Alkoxy. Halogen-(Ci-C4)-alkoxy. Phenyloxy, 
PhenyKC^-Cahalkoxy, Acybxy mit bis zu 4 Kohienstofffatomea Amino, Nitro. N.N-Oialkylamino mit jeweils 
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1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkykestan. Morphollno Oder Ci-Cr-AlkylSuNdnyl stehen urtd 
n eins, zwei odsr drei bedeutel, 

Oder an physlologfsch vertrSgnches Salz dieser Verblndung. In Form des Racemate oder einss Enantiome- 
ren in eine geefgnete Oarroldiungsform Qberfahrt 
6 2, Verfahren gemSfl Anspruch 1, dadurcli gekennzelcrfinet daB nrum ein Antldepresaivum enthaftend 
eien Verbfndung dor Formal ta oder ein Saiz dieser Verbindungen herstellL 

3. Verfahren gem30 Anspmch 1, dadurch gekennzelchnet dafl man trans-4-(4-Methylpl\enylh3-phenyl- 
plperidln, tran8-4-(4-i\/lethoxyphenyO-3-phenylplperidlnr tran8-3-Phenyh4H4Hrifiuorrnethylphenyl)-plp8rfdn 
Oder ds-4-(4-Chlorphenyi)-3-phenyrpiper1din oder ein physiologisch vertragiicheB Salz deser Verbindungen 

to in eine geeignete Darreichun^onm (iberfOhrt 

4. Verwendung eines cls^er tran3^.4-0lphenylpiperid!nder1vats der im Anspruch 1 angegebenen 
altgemetnen Fbnnel (la) In Form dee l^acemats oder einea Enanflomeren oder einea Saf»s dieser 
Veri)indungen bel der Hersteil.ung eines Arzneimittels mit antidepressiver Wirkung. 

5. Vemvendung von trans-3«4-Dfphenylpiperidln bei der iHerstellung eines Arxnelmltteid mlt antidepressi- 
is ver V^rlcung* 

8. VerWiren zur Herstellung von substituferten ds-und trans-3.4-D1pheny!plperrdinderivateo der Fonmel I 
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worin 

X gnd Y gleich oder verschieden sfnd und fOr Halogen. Ci-OAIkyl. CrCe-Cydoallcyi. Pheny(-<Cf-C3)afkyL 
^ Trifluormethylr TrIchronnethyL Hydroxy, Ci-C^-Alkoxy. HaJogen-(Cr.C4>alkcxy, Phenyloxy, PhenyKCf-Ca)- 
aikoxy, Acyfoxy mlt bis zu 4 Kohienstofffatomen. Nitro, N.N-Oialkyiamlno mit jeweile 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men in den Alkylresten. Morphollno oder CMSrAIkyisuifonyl stehen Oder einer der Reste X oder Y 
Wasserstoff darstetit und 
n eins, zwel oder drei bedeutet, 

Oder eines physiologisch vertrSgtiches Salz dieser Verbindungen, ausgenommen Verbindungen* worin einer 
der Substftuenten X Oder Y CrC4*A]koxy und der andere Wasseretoff und n gielch 2 ist 
dadurch gekennzelchnet daB man ein RedirtdJonsmrttei fOr cUe Amidfunkflon ^nes PIperldons auf ein 
Pipeddon der Fbrmel 11 

40 



II 
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worin X, Y und n die zu Forme! I angegebenen Bedeutjngen haben. einwirken ISflt. um das entsprechende 
Plperidln i derselben cis-oder trans-StereochemIe wie des AusgaAgspiperldons zu erhailen. und das 
ReakHon^rodukl gegebenenfalls in ein physiologisch vertrSgltehes Salz Qberfahrt 
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